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以噬血细胞综合征起病的赖氨酸尿性蛋白耐受不良 1 例并文献复习
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【摘 要】 报道 1 例以噬血细胞综合征起病的赖氨酸尿性蛋白耐受不良患儿的临床资料，并进行文献复习。
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review the literature．
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患儿，女，1 岁 11 个月，因“间断发热、咳嗽 10 d”于 2023 年
5月 9 日入院。患儿系第 2 胎第 2 产，足月顺产，生后有呼吸急
促，未诊治; 平素进食母乳及配方奶粉，喜食米饭、青菜。父母
体健、非近亲结婚; 姐姐 8 岁，自幼不喜蛋白饮食，身高较同龄
儿矮。入院体格检查: 身高 82 cm ( ＜ P25 ) ，体质量 10 kg ( ＜
P10) ; T 38． 5℃，P 150 次 /min，Ｒ 64 次 /min，BP 86 /52 mmHg，
SaO2 97%。神清、反应可; 呼吸浅快，两肺呼吸音粗，未闻及干
湿性啰音; 心律规整，心音有力，未闻及杂音; 腹膨隆、软，肝肋
下约 5． 5 cm、剑突下 4 cm，脾肋下 3 cm，质软边钝; 四肢肌力、肌
张力正常; 神经系统未见阳性体征。实验室检查: WBC 7． 3 ×
109 /L，NE 4． 2 × 109 /L，Hb 76 g /L，PLT 84 × 109 /L，CＲP
44． 1 mg /L; ESＲ 72 mm/h; 血清铁蛋白( SF ) 3 020 μg /L; AST
94 U /L，ALT 171 U /L，LDH 2 126 U /L，α-羟丁酸脱氢酶
( HBDH) 1 493 U /L; TG 3． 96 mmol /L; 骨髓象示三系增生; 抗核
抗体滴度 1∶ 160; 免疫球蛋白 IgG 26． 66 g /L; Ｒo52KD及 SSA阳
性，ds-DNA弱阳性; cANCA 阳性; 多重呼吸道病原、痰培养、肺
炎支原体抗体、G试验、GM试验、T-SPOT、EBV-PCＲ、CMV-PCＲ、
肺泡灌洗液宏基因、细菌培养均阴性，其余未见明显异常。腹
部超声检查示肝脾增大; 胸部 CT提示双肺病变，肺间质改变明
显。初步考虑风湿免疫性疾病继发噬血细胞综合征，治疗上先
后予大剂量甲泼尼龙、人免疫球蛋白、环磷酰胺等对症治疗。
患儿体温恢复正常，仍有呼吸急促、肝脾大，复查肺部 CT 提示
肺间质病变无明显改善，且住院期间出现抽搐、意识障碍、肌张
力减低等症状。考虑患儿发病年龄小、生长发育落后，为进一
步除外内分泌遗传代谢病，进行血尿遗传代谢病筛查，血串联

质谱筛查: 丙氨酸 490． 21 μmol /L( 参考值 50 ～ 450 μmol /L) 、甲
硫氨酸 62． 29 μmol /L( 参考值 8 ～ 50 μmol /L) 。征得家长同意

后对患儿及父母进行基因检查，基因测序示 SLC7A7 基因存在
2 个杂合突变: c． 155G ＞ T ( p． G52V) 、c． 776delT ( p． L259Ｒfs*
18) ; 对患儿姐姐行基因验证，存在与患儿相同杂合变异( 图
1) 。综合患儿临床表现及相关检查结果确诊为赖氨酸尿性蛋
白耐受不良、继发性噬血细胞综合征，予低蛋白饮食，并口服瓜
氨酸，逐渐减停激素，患儿病情好转，于 6 月 25 日出院。
讨 论 赖氨酸蛋白耐受不良( Lysinuric protein intole-

rance，LPI; OMIM#222700) 是一种由 14 号染色体 q11． 2 位点上
SLC7A7 基因突变引起的常染色体隐性遗传病。该病于 1965
年由芬兰学者 Perheenupa 首次报道，芬兰发病率最高，为 1 /
76 000，其次是日本、意大利，世界各地散发，国内对该病仅有零
星报道［1-5］。SLC7A7基因编码 y + L 氨基酸转运体-1( y + LAT-1)
蛋白，它与 SLC3A2 编码的 4F2 重链( 4F2hc) 蛋白杂化，形成阳
离子氨基酸( CAA) 交换器。SLC7A7 基因突变时 CAA 转运缺
陷，影响其在小肠的吸收和肾脏的重吸收，导致赖氨酸、精氨酸
和鸟氨酸的缺乏，引起蛋白质营养不良，进而引起呼吸、血液、
泌尿和消化等多个系统损害。

LPI是一种多系统受累的疾病，任何年龄均可发病，婴幼儿
时期多无明显症状，断乳后可出现呕吐、腹泻、喂养困难、生长
缓慢、骨质疏松、肺间质病变等多种潜在症状及并发症。而 LPI
合并噬血细胞综合征( HLH) 是较罕见且严重的并发症。通过
中国知网、万方医学网、Pubmed检索 LPI相关 HLH，仅有 3 例报
道［6-8］。噬血细胞综合征是一类由原发或继发性免疫异常导致
的过度炎性反应综合征。HLH 的免疫调节异常主要由淋巴细
胞、单核—巨噬细胞系统的过度激活、增殖，分泌大量炎性因子
而引起一系列炎性反应。Ｒotoli 等［9］的研究证明，y + L 系统介
导的精氨酸转运由单核—巨噬细胞的 y + LAT1( SLC7A7 编码)
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注: A．患儿及父亲、姐姐携带 c． 155G ＞ T( p． G52V) 错义突变，患儿
母亲不携带该突变; B． 患儿及母亲、姐姐携带 c． 776delT ( p． L259Ｒfs*
18) 移码突变，患儿父亲不携带该突变。

图 1 患儿及其父母、姐姐的基因测序结果

和成纤维细胞中的 y + LAT2 ( SLC7A6 编码) 参与，y + LAT2 可
弥补大多数组织中 y + LAT1 转运体的活性缺陷。而 SLC7A7 基
因突变导致 LPI患者免疫细胞中 y + LAT1 蛋白功能缺陷，引起
精氨酸转运障碍，导致精氨酸蓄积，由于精氨酸是内源性 NO合
成的前体亚基，从而导致细胞内炎性介质 NO 过量，可致 CD8 +

T淋巴细胞异常活化，产生大量细胞因子激活免疫反应，异常的
免疫活化可导致自身免疫性疾病、免疫介导的器官损伤、噬血
细胞综合征、肝脾肿大、肾脏疾病、肺损伤等［10］。
国际组织细胞协会 2004 年制定了噬血细胞综合征的诊断

标准［11］: ( 1) 发热; ( 2) 脾肿大; ( 3 ) 外周血细胞减少; 上述 3 项
至少累及 2 项; ( 4) 高三酰甘油血症和低纤维蛋白原血症; ( 5 )
骨髓、脾脏或淋巴结找到噬血细胞，无恶性肿瘤证据; ( 6 ) 自然
杀伤细胞的活性降低或完全缺失; ( 7) 血清铁蛋白 ＞ 500 μg /L;
( 8) 可溶性 CD25 ＞ 2 400 U /ml。满足上述标准 8 项中的 5 项即

可诊断为噬血细胞综合征。本例患儿存在发热、脾大、血常规
二系减低、高三酰甘油血症、铁蛋白 ＞ 500 μg /L，可诊断为噬血
细胞综合征，初步考虑由风湿免疫性疾病继发，但经抗炎、抑制
免疫等对症治疗后病情无明显改善，甚至出现神经系统受累，

最终经基因测序结合患儿临床症状确诊原发病为 LPI，经低蛋
白饮食、应用瓜氨酸治疗后病情好转。
综上所述，LPI是一种全身性疾病，临床表现多样，可引起

多种并发症，噬血细胞综合征是最为罕见且凶险的一种，发病

机制可能与单核—巨噬细胞内精氨酸转运障碍有关。LPI 的治
疗主要以控制饮食为主，避免进食高蛋白食物并口服瓜氨酸

等。该病临床表现缺乏特异性，对于高度怀疑该病患儿应尽早
进行基因检测，以免漏诊及误诊。
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